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内容の要旨及び審査の結果の要旨
末梢血中の血管新生因子ＶEGFレベルの上昇は、肺癌の予後不良因子として知られているが、
末梢血中ＶＥＧＦが腫瘍中のＶＥＧＦ発現や腫瘍血管新生を反映しているかは不明である。本研究
では血漿または血清中のＶＥＧＦレベルが肺癌組織の血管新生の指標となりうるか否かを検討した。
原発性肺癌患者９７例と健常者５９例を対象とした。肺癌患者９７例のうち５０例から凍結標本、７３
例からホルマリン固定パラフィン包埋切片を得た。血漿、血清および癌組織中のⅦＧＦ濃度を
ELISA法にて測定した。また、血管内皮細胞を認識する抗ＣＤ３４抗体を用い、癌組織中の一定面
積当たりの微小血管数を計測した。平均血漿ＶEGF濃度は肺癌患者群で１６５２±8.8ｐｇ/ml、健常
者群で91.5±8.3ｐｇ/ｍｌと有意差を認めた（p＜00001)。また血清ＶEGF濃度についても有意差を
認めた（257.1±12.2,112.,±9.8ｐｇ/m1,ｐ＜00001)。末梢血中平均ⅦＧＦ濃度は病理学的病期があ
がるにつれて高値を示した。腫瘍組織中ⅦＧＦ濃度および腫瘍内微小血管密度は病理学的病期が
進んだ例ほど有意に高かった。血漿ＶEGFと腫瘍組織ＶEGFとは相関係数戸0573,ｐ＜00001、
また血漿ⅦＧＦと腫瘍内微小血管密度とはI=0.609,ｐ＜OOOOlといずれも強い正の相関を示し
た。一方、血清ＶEGFと腫瘍内ⅦＧＦとは戸0343,ｐ=00131、血清ＶEGFと腫瘍内微小血管密
度とは声0.478,ｐ=00019と、血漿に比べいずれも弱い相関であった。次に末梢血中ＶＥＧＦの腫
瘍組織内微小血管密度予測のマーカーとしての意義を評価した。腫瘍内微小血管密度の中央値
336/mm3を境として７３例を微小血管密度高値群、低値群とに分類しlogisticreglessionmodclを
もとに、設定したcutofr値における微小血管密度判定法の信頼性を検定したところ、この判定法
の感度と特異度は血漿ＶEGFのcutofT値を157.6ｐｇ/mlとしたときにそれぞれ82％、７２％、血清
VEGFのｃｕｔｏｉｒ値を254.1ｐｇ/mlとしたときにそれぞれ７３％、７１％であった。末梢血中ＶＥＧＦ濃
度は原発性肺癌患者において担癌を反映し、血漿中ＶＥＧＦは腫瘍血管新生の信頼できるマーカー
であることが示された。
本研究は、肺癌組織中の血管新生の程度を予測する上で血漿ＶEGFの測定が重要であることを
初めて明らかにしたものであり、肺癌診療に大きく寄与する成果として高く評価された。
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